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ABSTRACT
Aim: The histaminergic system, which has a wide distribution in the central nervous system, especially the hypothalamus, plays a role 
as a neurotransmitter or neuromodulator in the regulation of many autonomic functions. In the hypothalamus, histamine receptors are 
widely distributed in many nuclei involved in the regulation of food, water intake and body weight. In this study, food and water intake 
and body weight changes caused by histamine, chlorpheniramine, ranitidine and thioperamide treatments chronically in rats were 
investigated.
Material and Methods: The study was carried out in Sprague-Dawley rats. Histamine (100 nmol), histaminergic H1 receptor antagonist 
chlorpheniramine (100 nmol), histaminergic H2 receptor antagonist ranitidine (100 nmol), or histaminergic H3/H4 receptor antagonist 
thioperamide (100 nmol) were injected via the cerebral side ventricular route for 7 days. The data were analyzed with the IBM SPSS 

Effects of Centrally Injected Histamine and Receptor Antagonists on Feed, 
Water Intake and Body Weight of Rats

ÖZ
Amaç: Başta hipotalamus olmak üzere merkezi sinir sisteminde geniş bir dağılım gösteren histamin birçok otonomik işlevin 
düzenlenmesinde bir nörotransmitter veya nöromodülatör olarak rol almaktadır. Hipotalamusta; yiyecek, su alımı ve vücut ağırlığının 
düzenlenmesinde görev alan birçok çekirdekte histamin reseptörleri geniş bir dağılıma sahiptir. Çalışmada, merkezi yolla histamin, 
klorfeniramin, ranitidin ve tiyoperamid tedavilerinin sıçanlarda oluşturduğu yiyecek ve su alımı ile vücut ağırlığı değişimleri 
araştırılmıştır.    
Gereç ve Yöntemler: Çalışma, Sprague-Dawley ırkı sıçanlarda gerçekleştirilmiştir. Histamin (100 nmol), histaminerjik H1 reseptör 
antagonisti klorfeniramin (100 nmol), histaminerjik H2 reseptör antagonisti ranitidin (100 nmol) veya histaminerjik H3/H4 reseptör 
antagonisti tiyoperamid (100 nmol) serebral yan ventriküler yolla günde bir kez olacak şekilde 7 gün boyunca enjekte edilmiştir. Veriler 
IBM SPSS Statistics (v23) paket programı ile analiz edilmiştir. Verilerin analizinde, Kolmogorov-Smirnov Testi, ANOVA ve Dunnet 
testleri kullanılmıştır. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı sayılmıştır.    
Bulgular: Histamin, klorfeniramin ve ranitidinin gıda ve su alımı ile vücut ağırlığında azalmalara neden olmuştur (p<0,05). Fakat 
tiyoperamid ile yapılan tedavi bahsedilen ilaçların tersine gıda ve su alımı ile vücut ağırlığında artışlara yol açmıştır (p<0,05).   
Sonuç: Elde edilen veriler, 7 günlük tedaviler sonrasında merkezi histamin, klorfeniramin ve ranitidin tedavilerinin beslenmenin 
düzenlenmesinde negatif etkilere yol açtığını göstermektedir. Bunun yanında, merkezi tiyoperamid ile yapılan 7 günlük tedavinin gıda 
ve su alımı ile kilo alımına neden olduğu ortaya çıkmıştır.   
Anahtar Sözcükler: Histamin, Histamin antagonistleri, Gıda alımı, Su alımı, Vücut ağırlığı      
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GİRİŞ

Histamin, merkezi sinir sistemi (MSS) içerisinde arka 
hipotalamusun tüberomamiller çekirdeğinden kaynakla-
nan sınırlı bir nöron popülasyonuna sahiptir. Bu bölgeden 
köken alan histaminerjik nöronlar, çeşitli beyin bölgelerine 
dağınık bir şekilde projeksiyon yaparlar ve bu yaygın pro-
jeksiyonla paralel olarak, histamin reseptörlerinin 4 alt tipi 
(H1, H2, H3 ve H4), MSS’nin hemen hemen tüm bölümleri-
ne dağılmıştır (1-3). MSS içerisinde bir nörotransmitter ve 
nöromodülatör özelliğe sahip histamin, enerji dengesi, ağrı, 
öğrenme ve hafıza, termoregülasyon, solunum sistemi ve 
kardiovasküler sistemin kontrolü gibi çok sayıda fizyolojik 
olayın gerçekleşmesine aracılık etmektedir (2,4). Bunların 
yanında çalışmalar, merkezi histaminin vücut ağırlığı, gıda 
ve su alımının düzenlenmesinde rol oynayabileceğini de 
göstermektedir (5,6). Histaminin merkezi enjeksiyonları-
nın, sıçanlarda (7), kedilerde (8) ve keçilerde (9) gıda alımını 
baskıladığı ortaya konmaktadır. Yine, histamin kataboliz-
masını engelleyen metoprin ile yapılan çalışmalarda da gıda 
alımının baskılandığı gözlenmiştir (10) Histaminin MSS’de 
gıda alımı üzerinde oluşturduğu inhibe edici etkilere mer-
kezi histamin H1 reseptörlerinin aracılık ettiği rapor edil-
mektedir (11,12). Histaminin, anterior, lateral, preoptik 
veya anterior-lateral hipotalamusa mikro-enjeksiyonlarının 
su alımını artırdığı gösterilmiştir (13). Histaminin su alımı 
üzerindeki etkilerini ise H3 reseptörleri üzerinden gerçek-
leştirdiği belirtilmektedir (14). Histaminin vücut ağırlığı 
üzerine etkilerini inceleyen çalışmalar, merkezi histamin 
uygulamasının serum serbest yağ asidi seviyelerinde artı-
şa neden olduğunu ve buna paralel olarak vücut ağırlığın-
da azalmaların meydana geldiğini göstermektedir (15,16).  
Bununla tutarlı olarak, histamin, histamin H1 reseptörü ve 
histamin H3 reseptörü nakavt farelerde obezite geliştiği de 
rapor edilmektedir (17-19). 

Sonuç olarak, araştırmalar merkezi histaminerjik sistemin 
vücut ağırlığının, yem ve su alımının düzenlenmesinde 
anahtar bir role sahip olduğunu göstermektedir. Bu bilgi-
ler doğrultusunda bu çalışmada 7 gün süre ile histamin ve 
histamin reseptör antagonist tedavilerinin sıçanlarda vücut 
ağırlığı, gıda ve su alımı üzerindeki rollerini ortaya koymak 
amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Genel

Çalışmada, 2-4 aylık Sprague Dawley türü (250-300 g) 
erişkin 35 adet erkek sıçan kullanıldı. Sıçanların, deney 
öncesinde 4’lü gruplar hâlinde, su ve yem alımları serbest 
bırakılarak bakımları sağlandı. Sıçanların bulunduğu orta-
mın ısısı 20-24 0C olacak şekilde sabit tutularak oda 12 saat 
aydınlık ve 12 saat karanlık (07.00-19.00 arası aydınlık) dön-
güsüyle aydınlatıldı. Hayvanlar deney hayvanı yetiştirme 
merkezinden alındıktan sonra, yukarıda belirtilen koşulla-
rın sağlandığı deney hayvanı bakım odasında en az iki hafta 
süre ile dinlendirildi. Çalışmadaki tüm cerrahi ve deneysel 
uygulamalar, Bursa Uludağ Üniversitesi Etik Kurul Komite-
si tarafından 2021-04/01 Karar No ile onaylandı.

Genel Hazırlık ve Cerrahi İşlemler

Sıçanlar, sevofluran (%2-4 / %100 O2) ile anestezi edildi.  
Anestezi altında, sıçanların kafatasları stereotaksik alete 
yerleştirilerek sabitlendi ve kafa derisi orta hattan kesilip 
kemik net bir şekilde ortaya çıkarıldı. Serebral yan ventrikül 
(s.y.v.) yolla ilaçların verilmesi için Paxinos ve Watson’un 
Sıçan Beyin Atlası’nda (20) belirtilen koordinatlara göre 
bregmanın 1,0 mm posterioru, orta hattın 1,5 mm latera-
linde kafatasına bir delik açılarak, 22 G’lık paslanmaz çelik 
iğneden hazırlanmış kafatasından itibaren 4,5 mm vertika-
le ulaşacak olan kılavuz kanül bu delikten sokularak lateral 
ventriküle doğru itildi. Bu şekilde, s.y.v. için yerleştirilen 
kılavuz kanül dişçi akriliği ile kafatasına tutturuldu.

Deneysel Protokol

Çalışmada, histamin ve histamin reseptörleri antagonistle-
rinin 7 gün boyunca uygulanan merkezi tedavilerinin vücut 
ağırlığı, gıda ve su alımına etkisini göstermek için hayvanlar 
5 gruba ayrıldı. Her gruba ayrı bir ilaç enjeksiyonu uygulan-
dı. Bu doğrultuda hayvanların s.y.v.’lerine % 0,9’luk tuzlu 
su (5 μL; n=7), histamin (100 nmol; n=7), histaminerjik H1 
reseptör antagonisti klorfeniramin (100 nmol; n=7), hista-
minerjik H2 reseptör antagonisti ranitidin (100 nmol; n=7) 
veya histaminerjik H3/H4 reseptör antagonisti tiyoperamid 

Statistics (v23) package program. In the analysis of the data, Kolmogorov-Smirnov Test, ANOVA and Dunnet tests were used. p<0.05 
was considered statistically significant.
Results: Histamine, chlorpheniramine and ranitidine caused reductions in food and water intake and body weight (p<0,05). However, 
treatment with thioperamide led to increases in food and water intake and body weight, unlike the aforementioned drugs (p<0,05). 
Conclusion: As a result, the data obtained show that after 7 days of treatments, central histamine, chlorpheniramine and ranitidine 
treatments cause negative effects on the regulation of nutrition. In addition, it was revealed that 7 days of treatment with central 
thioperamide caused weight gain with food and water intake.
Keywords: Histamine, Histamine antagonists, Eating, Drinking, Body weight
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(100 nmol; n=7) enjeksiyonları yapıldı. Enjeksiyonlar 7 gün 
boyunca her gün sabah saat 09:00-10:00 arasında gerçekleş-
tirildi. 7 gün boyunca, enjeksiyonlardan önce hayvanların 
tükettikleri yem ve su miktarları hesaplandı ve ardından 
hayvanların tartımları yapılarak ağırlıkları kaydedildi. 7. 
gün deneysel çalışmaların bitiminden sonra hayvanlar derin 
anestezi altında dekapite edildi.

Çalışmada kullanılan histamin ve reseptör antagonistleri 
daha önceki çalışmamızda kullandığımız etkin dozlardan 
seçilmiştir (21).

Serebral Yan Ventriküle İlaç Verilişi

Serebral yan ventriküle ilaç enjeksiyonları toplam 5 µl için-
de yapıldı ve bu miktar sıvı 60 saniye boyunca yavaş infüz-
yon tarzında uygulandı. 

Yem ve Su Alımının Hesaplanması

Deneysel çalışmaların başlayacağı ilk gün 100 gram yem 
ve 50 mL su hayvanların kafeslerine konarak hayvanların 
ad libitum beslenmesi sağlandı. İlk enjeksiyon gününün 
hemen ardından, 2. gün enjeksiyonlar başlamadan önce 
hayvanların tükettikleri yem ve su miktarları tekrar ölçüle-
rek bir önceki gün ile arasında olan yem, su ağırlığı farklılık-
ları kaydedildi. Bu yöntemle hayvanların yem ve su alımları 
7 gün boyunca takip edildi. 

Vücut Ağırlıklarının Hesaplanması

Deneysel çalışmaların başlamasından bir gün önce sıçanla-
rın ağırlık ölçümleri yapılarak ilk değerler kaydedildi. Son-
rasında takip eden günlerde enjeksiyonlardan önce yapılan 
yem ve su tartımlarının hemen ardından hayvanların ağırlık 
tartımları yapılmaya devam edilerek hayvanlardaki ağırlık 
değişimleri günlük olarak kayıt altına alındı. Bu yöntemle 
hayvanların ağırlıkları 7 gün boyunca takip edildi.   

İstatistiki Değerlendirme

Çalışmadaki tanımlayıcı istatistikler 7 sıçan için “ortala-
ma±standart hata” olarak verildi. Verilerin normal dağılıma 
uygunluğu Kolmogorov-Smirnov Testi ile değerlendirildi. 
Grupların karşılaştırmasında tek yönlü ANOVA kullanıldı. 
Tüm grupların tuzlu su grubuna göre fark gösterip göster-
mediği Dunnet testi ile değerlendirildi. p<0,05 istatistiksel 
olarak anlamlı sayıldı. Veriler IBM SPSS Statistics (v23) 
paket programı ile analiz edildi.

BULGULAR

Histamin ve Antagonistlerinin Vücut Ağırlığı, Yem ve Su 
Alımına Etkisi 

Çalışmada, 7. günde gruplar arasında yem alımı bakımın-
dan fark olup olmadığı araştırıldı ve her bir grubun tuzlu 
suya göre karşılaştırması yapıldı. 7 gün boyunca, merkezi 
yolla uygulanan histamin, klorfeniramin (H1 reseptör anta-
gonisti) ve ranitidin (H2 reseptör antagonisti) tedavilerinin 
sıçanların ortalama yem alım miktarlarında tuzlu su gru-
buna göre düşüşe neden olduğu, merkezi tiyoperamid (H3/4 
reseptör antagonisti) tedavisinin ise yem alım miktarlarında 
artışa yol açtığı ortaya çıkmıştır (p<0,05) (Şekil 1).

Yem tüketimine benzer şekilde, su alımının değerlendiril-
mesinde de 7. günde gruplar arasında su alımı bakımından 
fark olup olmadığı araştırıldı ve her bir grubun tuzlu suya 
göre karşılaştırması yapıldı. Histamin, klorfeniramin ve 
ranitidin ile yapılan merkezi tedavilerin sıçanların tuzlu su 
grubuna göre ortalama su alım miktarlarını azalttığı, tiyo-
peramid tedavisinin ise sıçanlarda su alım miktarlarında 
artışa neden olduğu görülmüştür (p<0,05) (Şekil 2).

Tuzlu su, histamin, klorfeniramin, ranitidin ve tiyopera-
mid uygulanan grupların başlangıç ağırlık ortalamaları 
sırasıyla 360±1,0653, 368±1,5237, 364±1,0889, 367±1,0542, 
363±1,3272 gramdı. Yapılan karşılaştırmalarda; gruplar 
arasında 0. gün ağırlıklarında anlamlı bir farklılık olmadı-
ğı görülmüştür (p>0,05). 7. günde yapılan ağırlık ölçümleri 
histamin, klorfeniramin ve ranitidin tedavilerinin uygulan-
dığı gruplarda tuzlu su grubu ile karşılaştırıldığında vücut 
ağırlıklarının azaldığı görülmüştür. Tiyoperamid tedavisi 
uygulanan grupta ise vücut ağırlığında artma olduğu ortaya 
çıkmıştır (p<0,05) (Şekil 3).     

Şekil 1. Histamin ve antagonistlerinin yem alımına etkisi: 
Sıçanlar, tuzlu su (5 μL; s.y.v.; n=7), histamin (100 nmol; s.y.v.; 
n=7), klorfeniramin (100 nmol; s.y.v.; n=7), ranitidin (100 nmol; 
s.y.v.; n=7) veya tiyoperamid (100 nmol; s.y.v.; n=7) ile 7 gün 
boyunca tedavi edildi. Sonuçlar, 7. günde her bir grubun tuzlu 
suya göre yem alım değişimini göstermektedir. *p<0,05, tuzlu su 
grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir.
s.y.v.: serebral yan ventrikül, TS: tuzlu su, H: histamin, K: klorfeniramin, 
R: ranitidin, T: tiyoperamid.
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Çalışmanın sonuçları, 7 gün boyunca merkezi olarak uygu-
lanan histamin ve reseptör antagonistlerinin hayvanların 
vücut ağırlığına, yem ve su alımı oranlarına etki ettiğini 
ortaya koymaktadır. Histamin, klorfeniramin, ranitidin 
tedavisi uygulanan grupların 7. günde tuzlu su gruplarına 
kıyasla hayvanların vücut ağırlığı, yem ve su alımı üzerinde 
negatif etkilere neden olduğu bunun tersi olarak tiyopermid 
tedavisinin ise ölçülen değerlerde artışlara yol açtığı gözlen-
miştir.

Histaminerjik hücre gövdeleri karakteristik olarak posteri-
or hipotalamik alanlarda sınırlı bir lokalizasyona sahiptir. 
Histamin nöronları bu bölgeden beynin geniş bir alanına 
yaygın projeksiyonlar göndermektedir. Nöronal histamin 
prekürsörü L-histidin ve histamin H1 reseptörleri, beslen-
meyle ilgili çekirdekler dahil olmak üzere hipotalamus-
ta yoğun olarak bulunmaktadır (22, 23). Histaminin ve 
L-histidinin s.y.v. enjeksiyonlarının doza bağlı olarak gıda 
alımını baskıladığı çalışmalarda gösterilmektedir (5, 24). 
Histaminin metabolik yolunu inhibe eden metoprin ile 
yapılan çalışmalarda endojen histamin miktarlarında olu-
şan artışlara bağlı olarak yine gıda alımının azaldığı ortaya 
konulmaktadır (5). Histaminin, hipotalamusun suprakiaz-
matik çekirdeğine yapılan sürekli enjeksiyonlarının da gıda 
alımını azalttığı gösterilmiştir. Çalışmamızda da bolus şek-
linde 7 gün boyunca uygulanan histaminin tuzlu su grubu 

ile karşılaştırıldığında gıda alımını azaltması yapılan çalış-
malarla paralellik göstermekte ve bu durumun beyin hista-
min seviyelerinin artışının bir sonucu olarak ortaya çıkmış 
olabileceğini düşündürmektedir. 

Yapılan araştırmalarda, histaminin H1 reseptörlerinin blo-
kajının metoprinin  beslenme üzerindeki etkisini hafiflettiği 
gösterilmiştir (25). H1 reseptör agonisti 2-(3-trifluoromet-
hylphenyl) histaminin (FMPH) merkezi enjeksiyonun his-
tamine benzer şekilde gıda alımını inhibe ettiği görülmüştür 
(5). Yine aynı çalışmada histaminin ve FMPH’nın inhibe 
edici etkilerinin H1 reseptör antagonisti ile zayıflatıldığı 
rapor edilmiştir (5). Ayrıca, H1 reseptör antagonisti klorfe-
niraminin s.y.v. veya doğrudan ventromedial hipotalamus 
veya paraventriküler nükleusa infüzyonunun, geçici bir bes-
lenmeye yol açtığı da bildirilmektedir (26, 27). Histamin H3 
reseptörü, histaminerjik sinir terminalleri seviyesinde hem 
histamin sentezinin hem de salımının oto-inhibisyonuna 
aracılık etmektedir (28). Çalışmalarda tiyoperamidin, spe-
sifik ve güçlü bir H3 reseptör antagonisti olduğu ve normal 
geribildirim inhibitör kontrol sistemini ortadan kaldırarak 
histaminerjik nöron aktivitesini artırdığı görülmektedir 
(29). Bunu destekleyen çalışmalarda, tiyoperamidin s.y.v. 
enjeksiyonunun gıda alımını düşürdüğü (30) ve tiopera-
midin intraperitoneal enjeksiyonunun methoprinin gıda 
tüketiminde oluşturduğu azalmayı desteklediği bildirilmek-
tedir (25). Akut çalışmalarla uyumlu olarak olarak, sıçanlara 
s.y.v. yolla kronik uygulanan klorfeniramin infüzyonunun, 

Şekil 2. Histamin ve antagonistlerinin su alımına etkisi: Sıçanlar 
kronik olarak tuzlu su (5 μL; s.y.v.; n=7), histamin (100 nmol; 
s.y.v.; n=7), klorfeniramin (100 nmol; s.y.v.; n=7), ranitidin (100 
nmol; s.y.v.; n=7) veya tiyoperamid (100 nmol; s.y.v.; n=7) ile 7 gün 
boyunca tedavi edildi. Sonuçlar, 7. günde her bir grubun tuzlu suya 
göre su alım değişimini göstermektedir. *p<0,05, tuzlu su grubuna 
göre anlamlı farkı göstermektedir.
s.y.v.: serebral yan ventrikül, TS: tuzlu su, H: histamin, K: klorfeniramin, 
R: ranitidin, T: tiyoperamid.

Şekil 3. Histamin ve antagonistlerinin vücut ağırlığına etkisi: 
Sıçanlar kronik olarak tuzlu su (5 μL; s.y.v.; n=7), histamin (100 
nmol; s.y.v.; n=7), klorfeniramin (100 nmol; s.y.v.; n=7), ranitidin 
(100 nmol; s.y.v.; n=7) veya tiyoperamid (100 nmol; s.y.v.; n=7) ile 
7 gün boyunca tedavi edildi. 0. gün, enjeksiyonlar öncesi sıçanların 
ağırlık değerlerini göstermektedir. 7. gün verileri ise her bir grubun 
tuzlu su grubuna göre vücut ağırlık değişimini göstermektedir.
s.y.v.: serebral yan ventrikül, TS: tuzlu su, H: histamin, K: klorfeniramin, 
R: ranitidin, T: tiyoperamid.
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aydınlık dönemde gıda alımını artırdığı ve karanlık dönem-
de ise gıda alımını azalttığı belirtilmektedir (31). Aynı çalış-
mada, kronik olarak merkezi histamin sentezleyen enzim 
histidin dekarboksilazın spesifik bir inhibitörü olan α-fluo-
romethylhistidin (FMH) enjeksiyonununda klorfeniramin 
ile aynı etkilere yol açtığı gösterilmiştir (30). Bahsedilen 
çalışmada (31), klorfeniraminin ve FMH’nın düşük doz-
larda devamlı infüzyonunun etkileri ortaya konulmaktadır. 
Çalışmamızda ise klorfeniramin daha yüksek dozda bolus 
şeklinde s.y.v.’ye 7 gün boyunca süresince enjekte edilmiş 
ve tuzlu su grubu ile karşılaştırıldığında gıda alımında azal-
manın olduğu görülmüştür. Yine bahsedilen çalışmada, 
H3 reseptör antagonisti tiyoperamidin düşük dozlu sürekli 
infüzyonun gıda alımını yalnızca karanlık periyotta azalttığı 
görülmüştür (31). Bolus şeklinde 100 nmol tiyoperamidin 
s.y.v. olarak karanlık dönemden hemen önce infüzyonu-
nun, sıçanlarda gıda alımını güçlü bir şekilde azalttığı ortaya 
konulmuştur (32). Çalışmamızda ise tiyoperamid aydınlık 
dönemde yine 100 nmol dozunda bolus şeklinde s.y.v. ola-
rak 7 gün süresince uygulanmış ve tuzlu su grubu ile kıyas-
landığında gıda alımını artırdığı görülmüştür. H2 reseptör 
antagonisti famotidinin ise merkezi kronik uygulanması-
nın gıda alımı üzerinde bir etki oluşturmadığı bildirilmiştir 
(31). Bunun tersi olarak uzun süreli H2 reseptör antagonisti 
simetidinin uzun süreli tedavisinin insan ve sıçanlarda gıda 
alımını azalttığı rapor edilmektedir (33, 34). Çalışmamızda 
kullandığımız H2 reseptör antagonisti ranitidinin de 7 gün-
lük tedavisinin gıda alımını azalttığı görülmektedir. En son 
keşfedilen histamin reseptörü olan histamin H4 reseptörü 
ile gerçekleştirilen bir çalışmada, H4 reseptör yoksunu olan 
farelerde gıda alımında bir artışın görüldüğü, H4 reseptör 
agonisti VUF 8430’un s.y.v. yolla uygulamasından sonra ise 
gıda tüketiminde bir azalma gerçekleştiği belirtilmektedir 
(35). Sisplatin ile indüklenmiş anoreksiya modeli oluşturu-
lan farelere H4 reseptör antagonistinin kronik olarak sub-
kutan enjeksiyonlarının sisplatin tarafından oluşturulan 
anoreksijenik etkileri ortadan kaldırdığı gösterilmiştir (36). 
Bu bilgiler, tedavilerde kullanılan ilaçların çeşidinin, veri-
liş yolunun, uygulama şekli ve zamanının ve son olarak da 
dozlarının gıda alımı üzerinde farklı etkilere yol açabilece-
ğini göstermektedir.

İlk olarak, güçlü histamin H1 reseptör antagonistleri olduğu 
kanıtlanan bazı antipsikotikler ve antidepresanların iştah 
uyarımı ve kilo artışı şeklinde güçlü yan etkilere sahip oldu-
ğunun görülmesiyle, histaminerjik sistemin vücut ağırlığı-
nın düzenlenmesinde de rol oynayabileceği keşfedilmiştir 
(37). Bu bulgularla uyumlu şekilde, nöronal histamin vücut 
ağırlığının homeostatik kontrolünde görev almakta ve mer-
kezi H1 reseptörleri histaminin vücut ağırlığı üzerindeki 
etkilerine aracılık etmektedir (26). Araştırmalar, histaminin 

vücut ağırlığının düzenlenmesi üzerindeki etkisini, yalnızca 
iştah üzerinde oluşturduğu inhibitör etkiler ile değil, bunun 
yanı sıra metabolik olarak lipolitik etkiler üzerinden de gös-
terdiği rapor edilmektedir (38). Bununla birlikte, H2 reseptör 
antagonistlerinden simetidin, famotidin ve ranitidinin peri-
ferik olarak sıçanlarda uygulanan uzun süreli tedavilerinin 
vücut ağırlığında azalmalara yol açtığı bildirilmektedir (39). 
H3 reseptör antagonistlerinin de vücut ağırlığının düzenlen-
mesinde etkili olduğu (39, 40) ve daha önce de bahsedildiği 
gibi (31) farklı doz ve zaman aralığına göre vücut ağırlığı 
üzerinde değişik etkilere sebep olduğu gösterilmektedir. 
Çalışmamızda da bu belirtilen verilere uygun olarak, hista-
min, H1 reseptör antagonisti klorfeniramin ve H2 reseptör 
antagonisti ranitidin tedavilerinin 7. günkü değerleri tuzlu 
su grubu ile karşılaştırıldığında vücut ağırlığını azalttığını 
ve yine çalışmalarla uyumlu olarak H3 reseptör antagonisti 
tiyoperamidin ise kilo alımına yol açtığını gösterdik.

Histaminerjik nöronların ayrıca su alımının kontrolünde de 
etkili olduğu bilinmektedir (2, 41). Histaminin, beynin fark-
lı alanlarına s.y.v’ye yapılan enjeksiyonlarının sonucu hista-
minerjik sistemin baskın dipsojenik etkiler gösterdiği rapor 
edilmektedir (13). Ayrıca, dehidrasyonun hipotalamik his-
tamin sentezini ve salınımını artırdığı da gösterilmiştir (42). 
Histaminin oluşturduğu su alımı artışlarına histaminin H1 
ve H2 reseptörlerinin aracılık ettiği rapor edilmektedir (43). 
Bu çalışmalara paralel olarak, H1 histaminerjik reseptör 
antagonisti mepiramin ve H2 histaminerjik reseptör antago-
nisti simetidinin merkezi enjeksiyonlarının anjiyotensiner-
jik sistemin uyarımına bağlı oluşan su alımını inhibe ettiği 
ortaya konulmaktadır (44).  Merkezi H3 reseptör agonisti 
(R)-α-methylhistamine ile yapılan akut tedavide, ani bir 
içme tepkisi ortaya çıktığı ve su tüketimindeki artışın tiyo-
peramid tarafından antagonize edildiği bildirilmiştir. Bu 
veriler beyindeki H3 reseptör aktivasyonunun birincil olarak 
içme davranışını etkilediğini göstermektedir (5). Çalışma-
mızda, 7 günlük histamin, H1 reseptör antagonisti klorfe-
niramin ve H2 reseptör antagonisti ranitidin tedavilerinin 
tuzlu su grubuna göre su alımını azalttığını ve H3 reseptör 
antagonisti tiyoperamidin ise su alımını artırdığını ortaya 
koyduk. Histamin, klorfeniramin ve ranitidin su alımında 
etkili olan H1 ve H2 reseptörlerini ve merkezi birkaç hormo-
nal yolağın etkisini bloke ederek su alımını azaltmış olabilir. 
Histaminin otoreseptör özelliğine sahip H3 reseptörleri ise 
kronik tedaviye yanıt olarak yem alımı ve vücut ağırlığında-
ki değişimlere paralel şekilde sıvı alımını artırmıştır. 

Sonuç olarak çalışmada, 7 gün boyunca merkezi uygula-
nan bolus şeklindeki histamin ve reseptör antagonistlerinin 
enjeksiyonlarının yem, su alımı ve vücut ağırlığı üzerinde 
diğer çalışmalara benzer şekilde etkiler oluşturduğunu sap-
tadık. Çalışmada 7 gün boyunca merkezi histamin uygulan-
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ması hayvanlarda yem ve su tüketiminde azalma ve sonuç 
olarak hayvanların vücut ağırlığında düşüşe neden oldu.  
Ayrıca bu çalışma ile merkezi H1 ve H2 reseptörlerinin 7 gün 
süresince bloke edilmesinin gıda ve su alımını düşürerek 
vücut ağırlığında azalmaya neden olduğunu, tersine merke-
zi H3 ve H4 reseptörlerinin bloke edilmesinin ise gıda ve su 
alımı tüketimini artırarak vücut ağırlığında artış oluşturdu-
ğunu ortaya koyduk. 
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